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® Matrice pharmaceutique inerte a base de polycaprolactone et precede de preparation d une forme galenique orale. 
(*>y La presente invention concerne une nouvelle matrice 
inerte ayant une porosite et une durete reglables. 

Cette matrice comprend de la polycaprolactone ayant un 
poids moleculaire moyen compris entre environ 2 000 et 
70 000 qui est sous forme de grains agglomeres ayant un 
diametre moyen compris entre 50 et 500 p.m et presente un 
degre de cristallinite d'au moins 75 %. L'invention concerne 
le procede de preparation d'une forme galenique poreuse au 
moyen de ladite matrice. 
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Ma trice inerte h base de polycaprolactone pour administration 
orale d'un medicament, et procSdg de preparation de la forme gaie- 
nique comprenant cette da trice . 

La pr6sente invention a trait & une nouvelle matrice 
5 physiologiquement inerte pour administration d'un medicament par 
voie orale. Cette nouvelle matrice comprend comme moyen essentiel 
une substance polymere : la polycaprolactone (en abr£g€ ci-aprfcs 
"PCL") . L 1 invention concerne <§galement le proc£d£ de preparation 
de la forme gaienique h durete et porosite contrOiees comprenant 
10 cette matrice. 

On salt que dans le domaine de la gaienique on a 
utilise des substances telles que les derives de cellulose, les 
copolymeres acryliques et le PVC, pour realiser des matrices physio- 
logiquement inertes. Or, il se trouve que ces substances, qui 

15 conviennent pour granulation par voie humide, ne conviennent pas 

toutes pour granulation par voie seche. Ainsi, parmi ces substances, 
seuls les derives de cellulose, et en particulier l'ethyl- 
cellulose, peuvent Stre granules par voie seche et comprimes, mais 
ils donnent des matrices qui pr£sentent l f inconvenient de regonfler 

20 apres compression, qui sont trop friables et dont la porosite 
ne peut pas §tre regiee en fonction du principe actif incorpore. 
De plus, l'ethylcellulose, les copolymeres acryliques et le PVC 
presentent 1* inconvenient de limiter la teneur en medicament a 
une valeur inferieure & 40% en poids par rapport au poids de la pre- 

25 paration medicamenteuse renfermant la matrice, le medicament et 

les autres adjuvants gaieniques (notamment un agent lubrifiant et 
un agent d'ecoulement) . 

On connait par ailleurs, notamment des articles de 
C.G. PITT et al.,_ J. Biomed. Mater. Res., 13, pages 497-507 (1979)^ 

30 d f une part, et J. Pharm. Sci., 68 (n° 12), pages 1534-1538 (1979), 
d'autre part, 1 'utilisation de films de PCL pour realiser des 
implants subdermiques permettant une liberation d'un medicament 
dans le temps [3 k 12 mois ou plus selon le premier article de 
C.G. PITT et al. (voir page 498, ligne 4); 2 a 14 mois (calcul 

35 theorique) ou 20 a 200 jours ou plus (mesures in vitro et in vivo) 
selon le second article de C.G. PITT et al. (voir tableau I et 
pages 1537-1538)]. 
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Ces films utilisables pour implantation, qui peuvent 

(i) renfermer le medicament dans leur masse, (ii) Stre pr^sentds sous 
forme de couches superpos^es constituant des stratifies ou des 
sandwichs, ou (iii), aprfcs avoir et£ enrouies ou replies sur eux 
mfimes et scelies, servir d'enveloppes ou poches souples (capsules 

ou sachets) contenant dans leur cavite interne le medicament, ne 
conviennent pas pour administration per os d£s lors que le medica- 
nfint ne peut Stre lib6r£ au cours de la dur€e normale de transit 
gastro-intestinal^et^qu'un ph6nom£ne dit de "couche barri&re aqueuse", - 
soulign£ par PITT et al. peut se manifester limitant la liberation. 

Selon l f invention, on pr£conise une nouvelle solution 
technique au probl&me gaienique de la granulation s&che, qui per met 
de pallier les inconv^nients susvises, notamment ceux des derives 
de cellulose, des copolymeres acryliques et du PVC, qui offre 
l'avantage (i) de pouvoir realiser notamment des comprim£s ne regon- 
flant pas apr&s compression, non friables, plastiques (c'est-^-dire 
pouvant absorber les chocs sans casser) ayant une structure poreuse 
et coherente, renfermant jusqu'a. 80% en poids de medicament et 

(ii) de contraier, sans degradation du principe actif, la porosite et 
la durete des preparations m£dicamenteuses renfermant le medicament , 
la PCL et les autres adjuvants en vue de regler le relargage dans 
le temps. Cette solution technique, qui met en oeuvre des grains 

de PCL, se differencie en outre de la technique d* implantation au 
moyen de films de PCL : aprfes administration, le ou les principes 
actifs sont lib<§r<§s lors du transit gastro-intestinal par les 
interstices presents entre les grains de PCL, alors qu'ils dif- 
fusent a> travers les pores des films de PCL avec une vitesse beau- 
coup plus faible. 

Le but de 1' invention est de proposer une nouvelle 
ma trice pour administration orale d'un medicament sous forme de 
comprimes de porosite et durete contrdiees. 

Selon l 1 invention, par principe actif, on entend 
toute substance therapeutiquement active et efficace; par medica- 
ment, ledit principe actif ou tout melange d'au moins deux prin- 
cipes actifs; et, par preparation medicamenteuse, toute composi- 
tion renfermant un medicament en association avec un excipient 
physio log iquement acceptable, c'est-a.-dire dans le cas d'esp£ce 
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la ma trice inerte et les autres adjuvants tels que notamment 
1* agent lubr if iantet l f agent d 1 ecoulement. 

Par matrice inerte, on entend ici le fait que la 
ma trice n f est pas digeree dans l'organisme et qu'elle ne presente 
5 pas d 1 interaction avec les principes actifs et les fluides de I'orga- 
nisme. 

La matrice inerte selon l 1 invention pour administra- 
tion orale d'un medicament qui comprend de la polycaprolactone 
e£t caractdris4e en ce que la polycaprolactone qu f elle renferme 

10 a un poids moleculaire moyen compris entre environ 2 000 et environ 
70 000 et est sous forme de grains ayant un diametre moyen compris 
entre 50 et 500^im et presente un degre de cri s talli ni te d'au moins 75%. 

La PCL selon l f invention est une poly(£-caprolactone) 
de formule-E (CH^^-CO-OJ^ ou n est un norabre sensiblement voisin 

15 (i) de 17 pour un poids moleculaire moyen de 2 000 et (ii) de 615 
pour un poids moleculaire moyen de 70 000. De fagon avantageuse, le 
poids moleculaire moyen de la PCL sera compris entre 30 000 et 
45 000 et le degre de cri stallini te sera compris entre 80 et 95 %, 
Pour r£gler la porosity et la durete de la matrice^ 

20 on procede par compression, puis a le cas ech^ant, par un traitement 
choisi parmi (i) l e traitement thermique & une temperature comprise 
entre 45 et 70°C pendant une durde inferieure ou egale a 20 minutes 
et (ii) le traitement au moyen d'un champ UHF (ultra-hautes frequences) 
d f environ l MHz a environ 25 GHz pendant une durde inferieure ou 

25 egale h 60 s et notamment comprise entre 10 et 60 s. 

La compression permet de r£aliser 1 1 agglomeration 

des grains de la matrice entre eux et/ou avec le medicament et les 

autres adjuvants et } par suite, la cohesion du produit final^ et^ 

d f assurer une certaine porosite en fonction de la force de compres- 

30 sion. Cette compression est avantageusement realisee sous une pres- 

2 5 

sion superieure ou egale k 100 daN/cm (soit 10 pascals) et de 
preference comprise entre 200 daN/cm et 2 000 daN/cm (soit de 
2 x 10 5 pascals a 2 x 10 6 pascals). 

Le calibrage de la porosite peut etre ajuste selon 
35 le traitement thermique ou le traitement UHF susvises^ ce dernier 
etant avantageusement destine h l'obtention des preparations medi- 
camenteuses comprenant un principe actif sensible h des temperatures 
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superieures 70°C. Le traitement thermique conffere preferentielle- 
ment une durete superficielle alors que le traitement UHF c nfere 
preferentiellement une durete dans la masse de la matrice. Avec 
les traitements thermique ou UHF, on obtient une matrice dont la 
5 porosite est telle que le diamfctre moyen des pores constitu£s par 
les interstices presents entre. les grains de PCL est compris entre 
100 ^im et 0,002^im pour une granuloma trie de la PCL comprise entre 
500 ^im et 50^im. 

Le proc^de de preparation d f une forme galenique 
10 poreuse pour usage oral, comprenant un medicament, une matrice 

en PCL et d'autres adjuvants tels que notamment les agents lubrifiants 
et d'ecoulement, est caracterise en ce que, successivement : 

a) on procfede a la granulation du melange comprenant la PCL ayant un 
poids moieculaire moyen de J2 000 h 70 000, le medicament, V agent 

15 lubrifiant, l'agent d'ecoulement et le cas £ch<§ant d'autres 

adjuvants, pour obtenir une poudre dont les grains ont un diam&tre 
compris entre 50 et 500 ^im. 

b) on procfede a une compression de 1' ensemble des composants de la 

2 

preparation medicamenteuse sous une pression de 100 daN/cm & 
2 

20 2 000 daN/cm } puis 

c) le cas echeant, on procfede a un traitement choisi parmi I'ensemble 
constitue par (i) le traitement thermique a, une temperature comprise 
entre 45 et 70°^ pendant une dur6e infSrieure ou egale a 20 minute.s 
et (ii) le traitement au moyen d'un champ UHF ( ultra-hautes fre- 

25 quences) d'environ 1 MHz a environ 25 GHz, pendant une duree infe- 

rieure ou egale a 60 s, et notamment comprise entre 10 et 60 s. 

Selon 1' invention, on peut obtenir des preparations 
medicamenteuses sous forme de comprimes pouvant renfermer jusqu'a 
80% en poids de medicament. 

30 Ces comprimes comprennent, outre la PCL et le medi- 

cament, un ou plusieurs adjuvants classiques en galenique, notamment 
un agent lubrifiant (notamment un stearate de sodium, magnesium ou 
potassium)^ un agent d'ecoulement (notamment de la silice collo"idale) j 
un agent aroma tisant et/ou un agent colorant. 

35 De fagon avantageuse, on utilisera 0, 1 a. 2% en poids 

d 1 agent lubrifiant par rapport au poids total de la preparation medi- 
camenteuse, et de preference 0,5% en poids dudit agent lubrifiant. 
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De meme, on utilisera 0, 1 a 2% en poids (de pr£f€- 
rence 0,5% en poids) d'agent d'ecoulement par rapport au poids 
total de la preparation mgdicamenteuse. 

D'autres avantages et caracteristiques de 1* inven- 
tion seront mieux compris a la lecture qui va suivre d'exemples de 
preparation nullement limitatifs mais donnas a titre d« illustration. 
PREPARATION I 

On precede & la granulation d'un melange ayant une 
granulometrie de 125-200^nn et comprenant 

-89% en poids de PCL ayant les caracteristiques suivantes : 

formule : -f (CH ) -CO-0H- 
l 5 J n 

n : 350 (valeur moyenne) 
temperature de ramollissement : 58°C 
15 densite : 0,2 

masse moleculaire : 40 000 (environ) 
granulometrie : 125 a 200 urn 
degre de cri stallini te : 86 % 

- 10% en poids de KC1, 

- 0,5% en poids de st£arate de magnesium, et 

- 0,5% en poids de silice colloldale. 

On realise a partir de ce melange des comprimes de 
12 mm de diametre et pesant 350 mg chacun (sur une machine a compri- 
mer alternative KORSH) par compression a 300 daN/cm 2 . 

On soumet ensuite les comprimes ainsi obtenus a un 
25 traitement thermique en etuve a 68°C en faisant varier la duree dudit 
traitement pour etudier 1'influence de ladite duree sur la durete des 
comprimes . 

Les resultats obtenus ont permis de tracer la courbe 
de la figure i ou la duTet€ (en ordonn6e) exprim(Se en kg M donn(le 
30 en fonction de la duree du traitement thermique (en abscisse) expri- 
mee en minutes. On observe que (i) les matrices ne cassent pas, ni 
ne se brisent et (ii) dans le cas d'espece un traitement thermique 
de 15 min suffit pour obtenir la durete maximale. 
PREPARATION II 

35 0n P roc6de a la granulation seche d'un melange ayant 

une granulometrie de 125-200 / um et comprenant : 



20 
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- 49% en poids de la PCL de la preparation I, 

- 50% en poids de KC1, 

- 0,5% en poids de stearate de magnesium, et 

- 0,5% en poids de silice colloldale. 

5 A partir du melange ainsi granule, on realise des 

comprint ayant un diamfetre de 12 mm et pesant 350 mg par compression 
& 300 daN/ctn 2 . 

Les comprises obtenus sont soumis & un traitement 
thermique en etuve a. 68°C en faisant varier la duree dudit traite- 

10 ment pour etudier la cinetique de la liberation du K.C1. 

Les resultats obtenus ont permis de tracer la courbe 
de la figure 2 ou la duree de liberation de KC1 (en ordonnee) expri- 
m$e en heures est donnde en fonction de la duree du traitement ther- 
mique (en abscisse) exprimee en minutes. On constate que la duree de 

15 liberation de KC1 suit la loi de HIGUCHI et que la duree maximale de 
liberation est atteinte apr£s un traitement thermique de 14 min. 
Dans le cas d'espece, le traitement thermique multiplie par 3 la 
duree de liberation. 
PREPARATION III 

20 A partir d'une poudre de PCL presentant les caracte- 

ristiques suivantes : 

n : 300 (valeur moyenne) 
densite : O, 2 

masse moieculaire : 36 000 (environ) 
granulometrie : 100 a 400 um 
25 degre de cri stallini te : 93 % 

on a realise des comprimes (de 12 mm de diam&tre et pesant 350 mg) 

renfermant KC1 selon les modalites operatoires decrites dans la pre- 
paration II, le traitement thermique & 68°C etant remplace par un 
traitement UHF (frequence : 2 450 MHz; puissance 100 W), en faisant 
30 varier la duree dudit traitement UHF. L' influence de la duree de 

traitement sur la cinetique de la liberation de KC1 a ete etudiee et 
les resultats correspondants consignes dans le tableau I. 



BNSDOCID: <EP 01 47335 A2_l_> 



7 



0147335 



TABLEAU I 



Influence de la dur£e du traitement UHF sur la dur€e de liberation 
de 50% en poids du KC1 contenu dans les comprimes selon la prepa- 
tion III 



5 



Durde de traitement 
(en secondes) 


Dur^e de liberation de 50% 
du KC1 (en heures) 


0 


2 


15 


3 


30 


4 


45 


5 


60 


5 



Lors de la preparation des comprimes selon la prepa- 
ration III 3 on a dtudie le cycle de compression et les r£sultats qui 
ont £t£ obtenus ont permis de tracer la courbe de la figure 3. Ce 

15 cycle de compression repr£sent£ par le deplacement du poingon sup£- 
rieur (en abscisse) exprime en mm et la force de compression (en 
ordonn£e) exprimee en daN 3 pr^sente une pdriode de tassement AB, 
une p£riode de compression BC et une p£riode d'ejection CDA. Par 
rapport au cycle de compression des comprimes classiques, on cons- 

20 tate que la p£riode de tassement est tres importante, et qu'il n f y 
a pas de grippage. On observe par ailleurs que les matrices des 
comprimes selon l'invention presentent une plasticite eievee et 
qu'elles conservent leurs caracter is tiques g£ometriques alors que 
les comprimes classiques gonflent en general apr£s ejection. 

25 Les. mimes comprimes ont ete encore utilises pour etudier * 

1" influence de la pression de compression sur la durete de la matrice. 
Les resultats obtenus sont representes par la courbe de la figure 4 
ou la durete (en ordonnee) exprimee en daN est donnee en fonction de 
la pression de compression (en abscisse) exprimee en daN/cm^. On a 

30 constate au cours de cette etude que les comprimes ne cassent pas 
mais se deferment seulement sous 1' influence de la compression. 
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PREPARATION IV 

On precede & la granulation seche d'un melange de granu- 
lometrie 50-500 renfermant : 

- 10, 20 ou 407. en poids de verapamil, 

- 0,5% en poids de st£arate de magnesium, 

- 0,5% en poids de silice colloidale, et 

- 89, 79 ou 59% en poids de PCL 

ay ant les carac t£ris tiques suivantes : 
n : 400(valeur moyenne) 
temperature de ramollissement : 60°C 
density : 0.2 



masse moleculaire : 45 000 (environ) 
granulometrie : 50-500 ^im 
degre de cristallini te : 91 % 

Avec le melange ainsi granule, on prepare (sur machine & 

15 comprimer alternative KORSH) des comprimes de 12 mm de diametre et 

d'epaisseur comprise entre 3,2 et 3,5 mm par compression a. 

1500 daN/cm 2 . 

On a ensuite sou mis les comprimes renfermant 40% en poids 
de verapamil & un traitement thermique en etuve & 60°C pendant 10, 
20 15 ou 20 min. 

On a ensuite raesure la dur£e (T- /9 ) de liberation de la 
moitie de la quant ite de verapamil contenu dans chaque type de corn- 
primes. Les resultats de cette etude cin£tique ont ete consigned 
dans le tableau II. 



TABLEAU II 

Etude cinetique de la liberation de 50% en poids du verapamil contenu 
dans les comprimes selon la preparation IV 



Teneur en verapamil 
(% en poids) 


Duree du traitement 
thermique 

(minutes) 


Temps de liberation de 
la moitie de la quan- 
tite de verapamil 
(minutes) 


10% 


0 


250 


20% 


0 


240 * 


40% 


0 


110 


40% 


10 


185 


40% 


15 


260 


40% 


20 


310 



30 



35 
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Les r£sultats du tableau II montrent comment selon 
l f invention on regie le relargage du principe actif dans le temps. 
PREPARATION V 

On prepare des comprimes renfermant 
5 19% en poids de PCL, 

80% en poids de fdnofibrate, 

0,5% en poids de stgarate de magnesium et 

0,5% en poids de silice colloldale 
selon les modalites operatoires d£crites dans la preparation IV en 
lO utilisant la PCL de ladite preparation IV. 

L f etude cinetique de la liberation du fenofibrate 
{nomenclature systematique : 2-[4-(4-chlorobenzoyl) -phenoxy] -2 - 
methylpropionate d 1 isopropyle} montre que l'on peut contraier in 
vivo la liberation du principe actif dans le temps. 
15 PREPARATION VI 

Selon les modalites opera toiresde la preparation III, 
on prepare des comprises & liberation contrdiee renfermant 

- 60% en poids d'acide 2-[4-(4-chlorobenzoyl) -phenoxy] -2-methyl- 
propionique, 

20 - 39% en poids de la PCL de la preparation III, 

- 0,5% en poids de stdarate de magnesium, et 

- 0,5% en poids de silice colloldale. 
PREPARATION VII 

Selon les modalites operatoires de la preparation IV, on 
25 prepare des comprimes renfermant 

59% en poids d'acide 2-[4-(4-chloro-ot-hydroxybenzyl) -phenoxy] -2- 

methylpropionique, 
40% en poids de PCL, 

0,5% en poids de stearate de magnesium, et 
30 0,5% en poids de silice colloldale. 
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REVENDICATIONS 

l - Matrice inerte en polycaprolactone pour administra- 
tion orale d 1 un medicament, ladi te matrice qui a une porosit£ et 
une durete reglables etant caract§risee en ce que la polycaprolac- 
tone qu'elle renferme a un poids moleculaire compris entre environ 
2 000 et 70 000 et est sous forme de grains agglomeres ayant un 
diametre moyen compris entre 50 et 500 um, et presente un degre de 
cristallini te d T au moins 75 %. 

2 - Matrice selon la revendication 1 3 carac t£ris£e en ce 

qu'elle a dte* soumise a. une compression sous une pression sup6rieure 

2 

ou £gale & 100 daN/cm . 

3 - Matrice selon la revendication 1 3 caract£ris£e en ce 

qu'elle a 6te* soumise a. une compression sous une pression comprise 

2 

entre 200 et 2 000 daN/cm . 

4 - Matrice selon I'une quelconque des revendications 1 a. 
3 5 caract^risee en ce qu'elle a £t£ soumise & un traitement cfioisi 
parmi 1' ensemble constitue par (i) le traitement thermique & une 
temperature comprise entre 45 et 70°C pendant une duree inferieure 
ou egale a. 20 min 3 et (ii) le traitement au moyen d f un champ 
d'ultra-hautes frequences d'environ 1 MHz a environ 25 GHz pendant 
une dur£e inferieure ou dgale a. 60 s et notamment comprise entre 

10 et 60 s. 

5 - Matrice selon la revendication 1^ carac t£ris£e en ce 
que la polycaprolactone qu'elle renferme a un poids moleculaire 
moyen compris entre 30 000 et 45 000. 

6 - Matrice selon l'une quelconque des revendications 1 
k 5 3 caract£ris£e en ce que le diametre moyen des pores constitues 
par les interstices presents entre les grains de polycaprolactone 
est compris entre 0,002 ^pm et lOO^um. 

7 - Procede* de preparation d'une forme galenique poreuse 
destinee a. etre administree par voie orale au moyen d f une matrice 
en polycaprolactone selon l'une quelconque des revendications 1 3. 7 
caract^rise en ce que : 

a) on soumet a. une granulation le melange comprenant la polycapro- 
lactone ayant un poids moleculaire moyen de 2 000 a. 70 000 ? le 
medicament, un agent lubrifiant et un agent d 1 ecoulement, 

8 - Matrice selon l'une quelconque des revendications 1 

a 6 caracterisee en ce que la polycaprolactc le presente un degre de 
cristallini te compris entre 80 et 95 %. 
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b) on soumet le melange resultant & une compression sous une pres- 
sion de lOO & 2 000 daN/cm 2 ^ puis 

c) le cas £ch£ant, on soumet les comprim£s resultants & un traitement 
choisi parmi 1' ensemble constitue par (i) le traitement thermique 

5 & une temperature comprise entre 45 et 70°C pendant une durde 

infgrieure ou egale & 20 min, et (ii) le traitement au moyen d'un 
champ d'ultra-hautes frequences d f environ 1 MHz a environ 25 GHz, 
pendant une dur£e infdrieure ou egale a 60 s et notamment comprise 
entre 10 et 60 s, 

10 9 ~ Procede selon la revendication 8, caracterise en ce 

que la teneur en medicament dans le melange du stade a) est infer ieure 
ou egale & 80% en poids par rapport au poids dudit melange. 

10 - Procede selon la revendication 8 s caracterise en ce 
que la teneur en agent lubrifiant dans le melange du stade a) est 

15 comprise entre 0,1 et 2% en poids (de preference 0,5% en poids) par 
rapport au poids dudit melange. 

1 I - Procede selon la revendication 8^ caracterise en ce 
que la teneur en agent d'ecoulement dans le melange du stade a) est 
comprise entre 0,1 et 2% en poids (de preference 0,5% en poids) par 

20 rapport au poids dudit melange. 
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